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1. Uvod

Endokrini sustav predstavlja skup stanica, tkiva i organa koji su rasprostranjeni po cijelom tijelu
te luce kemijske supstance, odnosno hormone kojima se reguliraju brojne bioloske funkcije
organizma, ukljucujuci kontrolu metabolizma i homeostaze. Jedan dio tog sustava predstavljaju i
nadbubrezne Zlijezde. Nadbubrezne Zlijezde su parne zlijezde smjeStene retroperitonealno,
kranijalno od prednjeg pola svakog bubrega. Anatomski i funkcionalno sastoje se od dva
medusobno odvojena dijela, a to su kora i srz, €iji je omjer u gradi u pravilu 2:1. Iz kore
nadbubrezne zlijezde luCe se kortikosteroidi, a iz srzi katekolamini. Kora je vanjski dio
nadbubrezne Zlijezde, svijetlije boje, radijalno isprugana te se sastoji od tri sloja od kojih ¢e svaki
lu¢iti razli¢ite hormone. Vanjski sloj naziva se zona glomerulosa/zona multiformis anatomski je
sigmoidalnog oblika, ¢ini 15% ukupnog volumena kore te lu¢i mineralokortikoidne hormone koji
reguliraju metabolizam minerala i vode. Najvazniji predstavnik mineralokortikoida je aldosteron.
Sredi$nja zona naziva se zona fasciculata zauzima 80% volumena kore te je odgovorna za lu¢enje
glukokortikoidnih hormona koji reguliraju metabolizam ugljikohidrata od kojih su najvazniji
predstavnici kortizol i kortikosteron. Tre¢a zona je zona reticularis koja ¢ini 5% volumena kore te
luci spolne steroidne hormone kao §to su androgeni hormoni. Drugi dio nadbubrezne Zlijezde
predstavlja mekana srz, smede boje koja je okruzena korom. Iz srzi ¢e se luciti dva glavna

hormona, adrenalin i noradrenalin.

Kada uslijed djelovanja razli¢itih vanjskih stimulansa, patoloskih procesa unutar organizma
dode do poremecenog lu¢enja hormona nastupaju patoloSka stanja koja se zajednickim nazivom

nazivaju endokrinopatije.

U ovom diplomskom radu obraditi ¢u endokrinopatije od velikog znacenja u pasa i macaka,
hiperadrenokorticizam 1 hipoadrenokorticizam. Prvenstveno ¢u se bazirati na patofizologiji
nastanka ovih bolesti, uz kratak osvrt na fiziologiju, klinicku sliku, dijagnostiku te na kraju,

postupak lijecenja kod oboljelih Zivotinja i prognozu bolesti.



2. Pregled rezultata dosadasnjih istrazivanja
2.1. Fiziologija rada nadbubrezne Zlijezde

Proizvodnja hormona kore nadbubrezne Zlijezde regulirana je, a samim time i povezana s radom
hipotalamusa i hipofize. Naime, kao odgovor na odredeni stimulans, npr. stres hipotalamus ¢e
odgovoriti proizvodnjom adrenokortikotropnog (u daljnjem tekstu ACTHRH) stimulirajuceg
hormona koji zatim djeluje na prednji rezanj hipofize, odnosno adenohipofizu Sto rezultira
lu¢enjem ACTH hormona koji zatim djeluje na nadbubreznu zlijezdu 1 stimulira proizvodnju
kortizola i malih koli¢ina androgena. Sam kortizol imati ¢e potom ucinak na lu¢enje ACTHRH iz
hipotalamusa i ACTH hormona iz adenohipofize putem mehanizma povratne sprege $to znaci da
ako ¢emo u organizmu imati povecane koliine kortizola, to ¢e rezultirati smanjenim lucenje
navedenih hormona hipofize i1 hipotalamusa. ACTH regulira klju¢ni dio sinteze kortikosteroida,
koji se odvija u mitohondrijima, gdje ¢e nastati iz kolesterola, Kkoji je osnova za sintezu svih
adrenokortikalnih horona. Unutar mitohondrija i endoplazmatskog retikuluma provoditi ¢e se
kemijske reakcije, uglavnom hidroksilacije uz djelovanje enzima gdje ¢e se u prvom stupnju
uklanjati postrani lanac kolesterola iz kojeg ¢e nastati pregnenolon. Tu reakciju katalizirati ¢e
enzim P-450scc, tj. odcjepljivac postranog lanca ¢iju ¢e aktivnost upravo regulirati ACTH. Potom

¢e 1z pregnenolona nastajati adrenokortikalni hormon (SJAASTAD i sur., 2010.).

Najvazniji predstavnik mineralokortikoida, aldosteron ima vrlo vazne udinke vezane uz
homeostazu elektrolita. Tako ¢e uzrokovati povecanu reapsorpciju natrija iz distalnih tubula 1
sabirnih cijevi bubrega tako da poveca broj natrij-kalijevih crpki u bazolateralnim membranama
te broj ionski kanala za natrij i kalij u apikalnim membrana, debelog crijeva te izvodnih kanala
zlijezda slinovnica i znojnica (KLEIN i PETERSON, 2010.). Zadrzavanjem natrija povecavati ¢e
se volumen izvanstani¢ne tekuc¢ine u organizmu te arterijski krvni tlak. ZadrZavanje natrija utjecati
¢e takoder na povecano izluCivanje kalija 1 vodika. Sama sekrecija aldosterona prvenstveno je
regulirana djelovanjem angiotenzina I, najdjelatnijeg spoja renin-angiotenzin- aldosteron sustava
(u daljnjem tekstu RAAS). Pad arterijskog tlaka rezultirati ¢e povecanim izlu¢ivanjem renina iz
bubrega koji prevodi angotenzinogen u angiotenzin I, a koji potom , pod djelovanjem angiotenzin
konvertaze prelazi u angiotenzin II, koji poti¢e luCenje aldosterona. Takoder ¢e sekrecija biti

regulirana izvanstanicnom koncentracijom kalija, tj. uslijed povecane koncentracije do¢i ¢e do



depolarizacije stanice koje ¢e rezultirati otvaranjem kalcijevih kanala i porastom unutarstani¢ne

koncentracije kalcija ¢ime ¢e se potaknuti sinteza aldosterona.

Najvazniji predstavnici spolnih hormona, dehidroepiandrosteron i androstendion vazni su jer

¢e se iz njih proizvoditi testosteron u ciljnim organima (SJAASTAD i sur., 2010.).

Srz nadbubrezne Zlijezde proizvodi katekolamine ¢iji su najvazniji predstavnici adrenalin
(epinefrin) 1 noradrenalin (norepinefrin). Vazno je re¢i da u sekreciji hormona iz srzi nadbubrezne
zlijezde znacajnu ulogu ima podrazivanje preganglijskih Ziv¢anih vlakana simpatikusa, tako ¢e se,
na primjer, pojacano luditi prilikom stresa. Gradivna osnova svih katekolamina je aminokiselina
tirozin iz koje ¢e djelovanjem enzima tirozin hidroksilaze nastati dihidroksifenilalanin. U utjecaju
hormona na receptore vaznu ulogu imaju adrenergi¢ni receptori (al 1 a2, Bl 1 f2) na membrani
stanice na koje se vezu katekolamini, a utjecaj katekolamina na stanice ovisiti ¢e o koli¢ini
razli¢itih podtipova navedenih receptora, ali i o koncentraciji adrenalina i noradrenalina
(SJAASTAD i sur., 2010.). Stoga katekolamini imaju razli¢ite ucinke na razli¢ita tkiva u
organizmu: povecanje glukogenolize i glukoneogeneze, porast koncentracije masnih kiselina u
plazmi nastalih razgradnjom triglicerida, povecanje krvnog tlaka uslijed kontrakcije
glatkomiSi¢nih stanica u stijenci arteriola, poveéanje frekvencije rada srca i kontraktilnosti
miokarda, usporavanje prijenosa sadrZaja kroz probavni trakt, dilatacija krvnih Zila skeletnog

miSicja kako bi se povecao dotok glukoze i kisika do tkiva (ASPINALL i CAPELLO, 2020.).



2.2. Patofiziologija hiperadrenokorticizma

Uzroci hiperadrenokorticizma se mogu se u ljudi podijeliti u dvije skupine, a to su oni ovisni 0
ACTH te oni neovisni o ACTH, a ista podjela moZe se koristiti i u Zivotinja. Medu uzroke ovisne
0 ACTH hormonu spadaju tumori hipofize, povec¢ana ektopi¢na produkcija CRH hormona te
ACTH ovisna makronodularna hiperplazija koja se javlja kao posljedica kronicne ACTH
stimulacije. Medu ACTH neovisne uzroke spadaju: adrenokortikalni tumori, ACTH neovisna
makronodularna adrenalna hiperplazija, pigmentirana adrenalna nodularna hiperplazija te McCune
— Albright sindrom (opisani u ljudi) (BENNAIM i sur., 2019.).

U jednog psa opisan je i hiperadrenokorticizam ovisan o prehrani, a neovisan o koncentraciji
ACTH hormona (GALAC i sur., 2008.).

vvvvv

hipofize i to u 80% slucajeva pars distalis hipofisae, a manjim dijelom tumori potjecu iz pars
intermedia. Rezultiraju abnormalnom sekrecijom ACTH, tj. pove¢anom sekrecijom koja rezultira
povecanjem koncentracije kortizola u organizmu te je djelovanje negativne povratne sprege
poremecéeno. Isto tako, kao posljedica pretjeranog lu¢enja ACTH dolazi do povecanja
nadbubreznih Zlijezda, tj. javlja se hipertrofija nadbubureznih zlijezda. U samoj patogenezi

nastanka tumora hipofize zastupljene su dvije glavne teorije:

1.) povecana stimulacija od strane hipotalamusa, tj. povecana sekrecija CRH koja rezultira

hiperplazijom te potom mutacija hiperplasti¢nih stanica koje potom formiraju adenome;

2.) mutacija pojedinacnih stanica koje rezultiraju klonalnom ekspanzijom (BEHREND, N.E.,

2015.).

U ljudi tumori su podijeljeni s obzirom na veli¢inu na mikroadenome (< 10 mm promjera) te
makroadenome (> 10 mm promjera) $to kod Zivotinja ne predstavlja optimalan nacin klasifikacije

s obzirom da se veli¢ina hipofize razlikuje ovisno o vrsti 1 pasmini.

Ektopi¢ni adrenokortikalni hormon sindrom koji obuhvaca tumore razli¢itih tkiva i organa (npr.
karcinom pluca, timom, medularni karcinom Stitne zZlijezde) koji rezultiraju produkcijom ACTH 1
na Ciju sekreciju nece djelovati mehanizam negativne povratne sprege uslijed poviSenih

koncentracija kortizola. U literaturi kao najbolji primjer navodi se slu¢aj njemackog ovcara starog



8 godina kojemu je bio dijagnosticiran hiperadrenokorticizma na temelju tipicne klinicke slike,
adrenalnog testiranja odnosno provodenja testa stimulacije deksametazonom gdje se razina
kortizona nije smanjivala prilikom aplikacije kortikosteroida, utvrdenog bilateralnog povecanja
nadbubrezne Zlijezde putem ultrazvuka te povecanih koncentracija endogenog ACTH. Provela se
transfenoidalna resekcija hipofize te potom histoloSka pretraga medutim nisu nadeni znakovi
neoplazije te su klinicki simptomi perzistirali nakon provodenja operativnog zahvata. Osim toga,
koncentracija endogenog ACTH i dalje je bila visoka, povisio se omjer kortizola i kreatinina u
urinu te je potom provedena kontrastna kompjuterizirana tomografija ¢ime su utvrdene metastaze

neuroendokrinog tumora koji je potjecao iz gusterace (GALAC i sur., 2005.).

U ACTH neovisne uzroke spada tumor same nadbubrezne Zlijezde (karcinom i adenomi) koji
se javlja u 15-20% dijagnosticiranih zivotinja te se najéesce javlja kao unilateralni, funkcionalni
tumori. Adenomi ¢e u pravilu biti okruzeni s fibroznom kapsulom, zute do crvene boje, histoloski
¢e se sastojati od dobro diferenciranih stanica, koje formiraju trabekule. Uocavati ¢e se procesi
hematopoeze, fibrinski trombi te citoplazmatska vakuolizacija. Za razliku od adenoma, karcinomi
¢e obi¢no invadirati susjedna tkiva, npr. kaudalnu venu kavu, biti ¢e takoder zuto-crvene boje.
Sastojati ¢e se od pleomorfnih stanica koje ¢e formirati male grupe. Cesto ¢e se javljati podrugja
hemoragije. Od morfoloskih karakteristika isticu se periferna fibroza, kapsularna invazija,
trabekularni rast, nekroza te obi¢no veli¢ina > 2 cm u promjeru. U krvi dolazi do povecanja
koncetracije kortizola, neovisno o hipofizi, tj. neovisno o ACTH. Uslijed poviSenih koncentracija
kortizola mehanizmom povratne sprege inhibira se lucenje hormona hipotalamusa 1 hipofize Sto
¢e rezultira njthovim smanjenjim koncentracijama, a time I smanjenom stimulacijom nadbubrezne
zlijezde koja nije zahvacena tumorom $§to rezultira njezinom atrofijom. lako se malo zna o samoj
patogenezi adrenalnih tumora, smatra se da se ona dogada kao posljedica deplecije enzima koji su
odgovorni za pretvorbu prekursora kortizola u kortizol. U jednog psa pasmine madarska viZla,
starosti Sest godina opisan je i hiperadrenokorticizam ovisan o prehrani sa sumnjom na promjene
zelu€anith inhibitornih polipeptidnih receptora. Pas je pokazivao klinicke znakove
hiperadrenokorticizma, poviSene koncentracije kortizola, niske koncentracije endogenog ACTH
te nije bilo dokaza o adrenalnoj neoplaziji na slikovnoj dijagnostici iako se utvrdilo obostrano
povecanje nadbubrezne Zlijezde. Osim toga u dijagnostici se primijenila i metoda koja se koristi u
humanoj medicini, aplikacija oktreotida prije hranjena kako bi se sprijecilo povecanje

koncentracije kortizola (GALAC i sur., 2008.).



Uzrok hiperadrenokorticizma moze biti i jatrogen. U literaturi se navodi slucaj kuje, bichon
frisea stare 6 godina koja se u veterinarsku kliniku prezentirala sa simptomima dahtanja, kasljanja
te povecanog umaranja. Na klinickom pregledu uocen je tanki dla¢ni pokrivag, distenzija
abdomena te tanka koza nad abdomen te palpatorno poveéana jetra. U anamnezi je bila navedena
dugotrajna terapija prednizolonom, kortikosteroidom stoga je proveden test stimulacije ACTH
¢ime je potvrdena dijagnoza. Osim toga utvrdene su promjene na diSnom sustavu prilikom
provodenja slikovne dijagnostike koje ukljucuju kalcifikaciju trahealnih prstena te bronhijalnih
stijenki koji objaSnjavaju navedene simptome u ove Zzivotinje (BLOIS i sur., 2009.). Dakle,
hiperadrenokorticizam moze biti posljedica dugotrajnog koriStenja kortikosteroida u terapiji

drugih bolesti.

Kod macaka jatrogeni hiperadrenokoriticizam se izrazito rijetko dijagnosticira. Smatra se da je
razlog tome da macke rijetko pokazuju klinicke simptome, usprkos dugotrajnoj glukokortikoidnog
terapiji, koji su sli¢ni onima u pasa. Etioloski se hiperadrenokorticizam macaka takoder dijeli na
ovisan o hipofizi i neovisan o hipofizi. Funkcionalni tumori nadbubreznih Zlijezda u macaka

uglavnom su adenomi (FELDMAN, E.C., 2015.).



2.2.1. Klinicka slika hiperadrenokorticizma

U pravilu, hiperadrenokorticizam se javlja u srednjih do stariji dobnih kategorija pasa, > 6
godina starosti §to je povezano s time da se tumori javljaju u starijih pasa, obi¢no s vise od 9
godina. Takoder postoji 1 pasminska predispozicija §to znaci da ¢e se ¢eS¢e javljati u jazavcara,
bigla, bostonskih terijera i boksera. Bolest koja je posljedica promjena na hipofizi cesce ¢e se
javljati u srednje starih zivotinja dok ¢e se ona uzrokovana adrenalnim tumorima javljati u starijih
dobnih skupina. Bolest je ¢eS¢a u Zenki nego u muzjaka u omjeru 3:1. Jednako Cesto se javlja u

mjeSanih kao i Cistokrvnih pasmina.

Do klini¢ke manifestacije dolazi postepeno i obi¢no bolest sporo napreduje, Najceséi klinicki
znakovi su: poliurija, polidipsija, polifagija, distenzija abdomena, alopecije, dahtanje, slabost

muskulature.

Slika 1. Pas s hiperadrenokorticizmom (https://www.rvc.ac.uk/clinical-

connections/adrenalectomy-for-pituitary-dependent-cushing-s)

Poliurija/polidipsija ~ (PU/PD) jedan je od najceS¢ih  klinickih  manifestacija
hiperadrenokorticizma, prilikom Cega vlasnici Zivotinja ¢esto navode povecanu potrebu za
mokrenjem i nocu, a javlja se u 80-85% pasa s dijagnosticiranim hiperadrenokorticizmom.

Takoder vlasnici navode kako vrlo ¢esto Zivotinje uzimaju vodu 2-10 puta ¢eS¢e nego kad su bile
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zdrave. Uzrok poliurije/polidipsije u pasa nije sasvim jasan, smatra se kako utjecaja ima poremecaj
u osmoregulaciji i luCenje vazopresina koje je smanjeno u vecini slucajeva te utjecaj
glukokortikoida na vazopresin, odnosno smanjena osjetljivost bubrega na vazopresin. Isto tako
uzrok moze biti 1 pritisak tumora na hipofizu/hipotalamus koji rezultira pojavom diabetesa
insipidusa. Osmotska diureza kao posljedica glukozurije moze biti jedan od mehanizama nastanka.
Javlja se 1 povecana ucestalost infekcija mokracnog sustava uz lipidozu i aterosklerozu u
glomerulima bubrega s obzirom da glukokortikoidi utje¢u na glomerularnu i tubularnu funkciju s

potencijalnim razvojem proteinurije i albuminurije (JURKIC KRSTESKA i sur., 2018.).

Polifagija je uzrokovana izravnim uc¢inkom glukokortikoida (koji se ne javlja u macaka) i vrlo
¢esto dolazi do pojave da su psi konstantno gladni, ponekad jedu i smece, mole za hranu. Ponekad
vlasnici navode vizualno povecanje tjelesne mase koje je zapravo posljedica akumulacije tjelesne

masti.

Jo§ jedan od tipi¢nih simptoma je pojava proSirenog abdomena koji nastaje kao posljedica
akumulacije masnog tkiva, slabljenja abdominalne muskulature kao posljedice izravnog
djelovanja kortizola, povecanja jetre uslijed depozita glikogena (u ovom slucaju patologija se
naziva “steroid hepatopathy”) i ponekad kao posljedica povecanja mokraénog mjehura uslijed
povecanog pijenja vode. Povecana jetra lako se moze palpirati uslijed oslabljenih misic¢a

abdomena. Jetra je blijeda i mekana, povecana je veli¢ina hepatocita te se uocava pojava vakuola

u jetri (BEHREND, N.E., 2015.).



Slika 2. Povecanje abdomena kod psa s hiperadrenokorticizmom

(https://bowwowinsurance.com.au/pet-care/diseases-conditions/hyperadrenocorticism-cushings-

disease/)

Uocena je intolerancija tjelesne aktivnosti i brzo umaranje za koje se smatra da je posljedica
slabosti misic¢a uslijed katabolizma proteina. Zivotinje se vrlo ¢esto ne mogu penjati stubama ili
skociti u auto te ne mogu stajati dulje vrijeme, tj. javlja se letargija. Javljaju se razne miopatije
ukljuéujudi varijacije u veli¢ini vlakana, fokalne nekroze, razdvajanje vlakana (BRAUND i sur.,
1980.).

Takoder, jedna od naj¢e$¢ih klini¢kih znakova su koZne promjene (piodermija, tanka koza,
komedoni, hiperpigmentacija). U jednom istrazivanju dokazano je da su se kozne promjene u 60
ispitanih pasa javila u 100% slucajeva. Kozne promjene ponekad se javljaju bez sistemskih
znakova bolesti NajceS¢e se javljaju u obliku gubitka dlake koji je posljedica atrofija dla¢nih
folikula 1 akumulacije keratina. Isto tako rast dlake nakon brijanja je produzen, uslijed
antiproliferativnog ucinka glukokortikoida na fibroblaste javlja se epidermalna atrofija, ceSce se
javlja pioderma wuslijed raznih wucinaka glukokortikoida na organizma, ukljucujuéi 1
imunosupresiju. Vrlo ¢esto nakon vadenja krvi na mjestima vadenja nastaju hematomi koji su
posljedica atrofije subkutanog tkiva, tanke, osjetljive koZe i usporenog cijeljenja. Ponekad se moze

javiti i calcinosis cutis ¢ija etiologija nije poznata (ZUR i STEPHEN, 2011.).
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Hiperpigmentacija se javlja u difuznom ili fokalnom obliku i posljedica je povecanja broja

melanocita u slojevima koze.

Slika 3. Kozne promjene kod hiperadrenokorticizma(https://www.dechra.co.uk/companion-

animal/endocrinology/canine-cushings-syndrome)

Dahtanje i otezano disanje se javljaju kao posljedica slabosti respiratorne muskulature, a uslijed
akumulacije abdominalne masti i povecanja jetre, povecan je pritisak na dijafragmu. Moze se

javiti mineralizacija pluénog parenhima te pulmonarna tromboembolija (BEHREND, N.E., 2015.).

Od promjena na reproduktivnom sustavu uocene su promjene na testisima u smislu atrofije i
smanjenog libida uslijed smanjenje koncentracije testosterona te hipertrofija klitorisa u Zenki. U

jednom istrazivanju dokazana je i hiperprolaktinemija (MEIJ i sur., 1997.).

Cesto kod pasa s hiperadrenokorticizmom dijagnosticirana je i sistemska hipertenzija koja
moze rezultirati pojavom sljepoce uslijed intraretinalnih krvarenja i odvajanja roZznice. Smatra se
da je to takoder posljedica povecane koncentracije kortizola uslijed ¢ega dolazi do povecanja
ucinka mineralokortikoida s obzirom da enzim 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaza nije u
mogucnosti pretvoriti velike koli¢ine kortizola u kortizon na ciljnim stanicama (BENNAIM i sur.,
2019.). Osim toga mogu se javiti 1 neki neuroloski simptomi koji su obi¢no posljedica pritiska
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neoplazija na strukture u mozgu: npr. napadaji, ataksija, anizokorija, tupost, inapetenca,

anoreksija, kruzenje.

Uslijed rupture adrenalnih tumora moze nastupiti akutno krvarenje u abdomenu uz znatno
akutno pogorsanje klinickog stanja koje zahtjeva hitnu intervenciju (WHITTEMORE 1 sur.,
2001.).

Slika 4. Pas s hiperadrenokorticizmom (https://bowwowinsurance.com.au/pet-care/diseases-

conditions/hyperadrenocorticism-cushings-disease/)

Kod macaka se bolest takoder javlja u starijoj zivotnoj dobi. Iz jednog istrazivanja, ¢ak 55%
macaka javilo se u veterinarsku kliniku zbog “nemogucénosti kontrole diabetesa mellitusa”, osim
toga javili su se simptomi letargije, poliurije/polidipsije, gubitka tjelesne mase, povecanje
abdomena, gubitak miSi¢ne mase, hepatomegalija koji su utvrdeni i na klinickom pregledu.
Najcesce se PU/PD javlja u macaka koje imaju i diabetes mellitus kao postavljenu dijagnozu stoga
¢e PU/PD biti posljedica osmotske diureze zbog glukozurije. Kod macaka, kao posljedica
katabolizma proteina javlja se promjene u hrskavici i gradi tetiva stoga ¢e se ponekad javiti i
simptom “zakrivljenog uha”. Kao posljedica promjena na kolagenu dolazi i do pojave izrazito

tanke koze koja rezultira pojavom abrazija prilikom ¢iS¢enja (FELDMAN, E.C., 2015.).
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Slika 5. Macka s klinickim znakovima hiperadrenokorticizma

(https://icatcare.org/advice/hyperadrenocorticism-cushings-disease/)
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2.2.2. Dijagnostika hiperadrenokorticizma

U svrhu postavljanja dijagnoze hiperadrenokorticizma izrazito je bitno uzeti pravilnu i detaljnu
anamnezu od vlasnika zivotinje, potom klinicki pregledati Zivotinju kako bi se uocili odredeni
klinicki simptomi koji upucuju na navedenu dijagnozu, a potom je potrebno iz krvnog uzorka
napraviti hematoloske odnosno biokemijske pretrage, pretragu urina te po mogucnosti i

ultrazvucnu pretragu.

U hematoloskom nalazu kod pasa s hiperadrenokorticizmom naj¢e$¢e se nalazi takozvani
“stresni leukogram” koje karakterizira leukocitoza s neutrofilijom, monocitozom, eozinopenijom
i limfopenijom potom i povecani broj trombocita. Neutrofilija, monocitoza i limfopenija su
posljedica djelovanja steroida: demarginacije neutrofila i monocita, poja¢anog izlaska iz depoa
koStane srZi 1 smanjene emigracije u tkiva. Osim toga javlja se 1 eritrocitoza za koju se smatra, isto
kao 1 za trombocitozu, da je posljedica izravne stimulacije kostane srzi. Kao uzrok jos se navodi 1
potencijalna dehidracija koja se razvija usred poliurije, te sekundarno kao posljedica hipoksemije
koja nastaje uslijed slabljenja diSne muskulature s posljedicnim smanjenjem dubine i frekvencije

disanja ili pulmonarne tromboembolije (BENNAIM i sur., 2019.).

Od serumskih biokemijskih pretraga u dijagnostici hiperadrenokorticizma najveci znacenje ima
ALP, odnosno alkalna fosfataza koja ¢e prema jednom istrazivanju kod pasa s
hiperadrenokorticizmom biti povisena u 80-90% zivotinja. Osim alkalne fosfataze u pasa iz seruma
moze se mjeriti 1 jedinstvena pseca kortikosteroidima inducirana alkalna fosfataza koja se izlucuje
iz kanalikularnih membrana hepatocita. Medutim zbog slabe specifi¢nosti se ne koristi u
dijagnostici jer je ona Cesto povezana s povisenjem ALP-a koji ne mora biti povezan s bolesti
nadbubrezne Zlijezde. Osim vrijednosti ALP-a kod hiperadrenokorticizma obi¢no su povisene i
vrijednosti ALT-a, koje su posljedice oStecenja hepatocita, akumulacije glikogena ili poremecaja
u protoku krvi kroz jetru, budu¢i da glukokortikoidi stimuliraju lipolizu, kod 90% oboljelih
zivotinja javlja se hiperkolesterolemija, a ¢esto 1 hipertrigliceridemija. Osim toga, glukokortikoidi
povecavaju glukoneogenezu odnosno povecavaju koncentraciju glukoze u krvi i Cesto se javlja
hiperglikemija. S obzirom da kod hiperadrenokorticizma nalazimo poliuriju vrlo ¢esto su nam
vrijednosti ureje sniZene, a javlja se i hipofosfatemija. Pre- i post- prandijalne vrijednosti Zu¢nih
kiselina obi¢no su povisene uslijed utjecaja glukokortikoida na jetru. Od promjena u koncentraciji

elektrolita obi¢no se nadu hipernatrijemija, hipokloremija i hipokalijemija. Isto tako, vazno je imati
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na umu da se kortizol luci epizodicki Sto znaci da mjerenje bazalnih koncentracija kortizola bez

prethodne stimulacije nece biti od zna¢enja u dijagnostici (KEMPPAINEN i SARTIN, 1984.).

Kod macaka najvaznija biokemijska promjena je hiperglikemija, najceS¢e ne dolazi do
znacajnih porasta u koncentraciji jetrenih enzima kao ni razine kolesterola. Koncentracije ureje

gotovo nikad nisu snizene, ve¢ povisene te specificna tezina mokrace obi¢no nije niza od 1.020.

U analizi urina obi¢no je specifi¢na tezina manja od 1015, odnosno psi obi¢no imaju razrijeden
urin. U viSe od 50% bolesnih pasa javlja se 1 proteinurija uz mikroalbuminuriju i albuminuriju ¢iji
se uzrok ne zna, medutim smatra se da utjecaj ima sistemska hipertenzija. Vrlo ¢esto javljaju se i
urinarne infekcije koje se javljaju kao posljedica imunosupresije izazvane glukokortikoidima i
pogorsavaju se zbog glikozurije koja potice rast mikroorganizama. One ponekad bivaju “pritajene”
s obzirom da poviSene koncentracije kortizola vrse supresiju upale i samim time pojavu klinickih

simptoma (BEHREND, N.E., 2015.).

Sljede¢i korak u dijagnostici hiperadrenokorticizma je rendgenoloSka odnosno ultrazvu¢na
pretraga. lako nije klju¢na za postavljanje dijagnoze hiperadrenokorticizma, rendgenoloSka
pretraga moze biti korisna radi utvrdivanja odredenih patologija koju upuéuju na bolest, a to su
naprimjer, hepatomegalija, akumulacija masnog tkiva koja se osobito dobro primjecuje kod
aplikacije kontrastnog sredstva, osteopenija koja se moze i ne mora pojaviti, calcinosis cutis,
mineralizacija i kalcifikacija bronhalnog tkiva, pojava adrenalnih tumora (moraju biti veci od 2
cm da bi se mogli uociti) koji su osobito dobro vidljivi ako su kalcificirani. Ultrazvuéna pretraga
je od veceg znacenja u odnosu na rendgenolosku iako je ona Cesto ogranicena uslijed veli¢ine
zivotinje, fizicke konstitucije, mineralizacije bubrega ili abdominalne limfadenopatije
(BEHREND, N.E., 2015.). Same nadbubrezne Zlijezde obicno su vidljive na ultrazvuku. Lijeva ¢e
biti oblika kikirija, a desna V oblika. NajvaZzniji kriterij za odredivanje veli¢ine je zapravo debljina
samih zlijezda te se kao kriterij uzima dijametar od 7.4 mm. Sve §to je vec¢e od 4 cm upucuje na
neoplaziju. Iako je teSko diferencirati adenome od karcinoma, u slu¢aju da tumor prodire u venu
cavu caudalis ili ako su nadene metastaze na jetri smatra se kako je vjerojatno rije¢ o karcinomu.
Medutim ultrazvucna dijagnostika moze nam posluziti kao dodatna pretraga s obzirom da se ne
moze jasno razluciti funkcionalna nadbubrezna Zlijezda od naprimjer hiperplazije ili

feokromocitoma (PAGANI i sur., 2016.). Kao dodatne metode u slikovnoj dijagnostici koriste se
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kompjuterizirana tomografija i magnetska rezonanca koje omogucuju i diferencijaciju samih

tumora na hipofizi odnosno adrenalnih tumora (AURIEMMA i sur., 2009., EMMS i sur., 1986.)

Left adrenal - 9 mm

Slika 6. Ultrazvucna pretraga- bilateralno povecanje nadbubreznih zlijezda kod psa oboljelog od

hiperadrenokorticizma uslijed tumora na hipofizi (BEHREND, N.E., 2015.)

Nakon ovih provedenih pretraga potrebno je provesti metode dijagnostike kojima se nastoji
potvrditi bolest. U slucaju potvrde bolesti potrebno je odrediti potjece li bolest iz hipofize ili je
posljedica promjene na samoj nadbubreznoj zlijezdi. Glavni nacin dijagnostickih postupaka je

odredivanje koncentracije kortizola u plazmi, serumu ili urinu (BEHREND, N.E., 2015.).

U svrhu dijagnostike prvi test koji se provodi je omjer kortizola i kreatinina u urinu. Rije¢ je o
jednostavnom, brzom testu ¢iji je senzibilitet oko 90% Sto znaci da ako nam je kod zivotinje omjer
normalan, mala je vjerojatnost da se uistinu radi o hiperadrenokorticizmu. Test se temelji na
¢injenici da je koncentracija kortizola u urinu ovisna o njegovoj koncentraciji u krvi, a s obzirom
da je izlu¢ivanje kreatinina relativno stabilno i konstantno, moze se dobiti informacija o koli¢ini
kortizola koji se izluCuje. Princip izvodenja testa je da se uzme preferabilno jutarnji urin koji je
rezultat viSesatne produkcije te se isti centrifugira 1 uzima se barem 1 ml supernatanta. Isto tako
uzorak mora biti uzet barem 2 dana nakon posjeta veterinarskoj ambulanti, kako bi se smanjio
utjecaj stresa na rezultate testiranja. Ako je rezultat normalan ili povisen (> 10 x 10 °) potrebno je
provoditi daljnje testiranje. Kod macaka referentne vrijednosti su u pravilu viSe nego kod pasa.

Razlog lezi u tome da macke imaju viSe stupanj glomerularne filtracije i manju sposobnost
reapsorpcije slobodnog kortizola (GOOSSENS i sur., 1995.).
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Adrenokortikotropni stimulacijski test jedan je od glavnih nacina dijagnostike jatrogenog
hiperadrenokorticizma te je nacin pracenja lijeCenja hiperadrenokorticizma. Osjetljivost testa je
od 57% do 95%. Princip izvodenja je jednostavan i provodi se na nacin da se sintetski ACTH
aplicira, te se uzima uzorak krvi prije i sat vremena nakon aplikacije i potom se mjeri koncentracija
kortizola u plazmi. Kod macaka uzorak se uzima 60, 90, 120 1 180 min nakon aplikacije. Najcesce
se koristi sintetski pripravak cosyntropin ili tetracosactide acetat u koncentraciji od 5 pg/kg
apliciran intravenski (FRANK i sur., 2000.). Kod macaka se koristi doza od 125 pg/macki. Ako se
koriste kombinirani pripravci potrebno je uzimati uzorak prije i sat odnosno dva sata nakon
aplikacije. Interpretacija rezultata vr§i se s obzirom na referentne vrijednosti koje ovise o
pojedinom laboratoriju. Kod macaka smatra se da vrijednosti vise od 19 pg/dl predstavljaju
pozitivan nalaz. Kod hiperadrenokorticizma u pravilu ¢e koncentracije kortizola rasti u odnosu na
referentne vrijednosti dok ¢e kod jatrogenog hiperadrenokorticizma one padati. ObjaSnjenje
ovakve pojave lezi u tome da uslijed egzogene aplikacije glukokortikoida dolazi do supresije
adrenalnog korteksa. Osim toga, niZe vrijednosti od referentnih mogu se javiti i kod: koriStenja
lijekova koji izazivaju smanjenje luCenja kortizola (npr.ketokonazol), koristenja nevaljanih ACTH
pripravaka, uzimanje uzoraka nakon aplikacije na nepravilan nacin (npr.u krivo vrijeme), preniske
doze apliciranog ACTH, kod spontanog hipoadrenokorticizma, kod Zzivotinja s adrenalnim
tumorima (npr.adrenalnim tumor lu¢i progestin ili kortikosteron koji suprimira lucenje kortizola

jer se vezu na njegove receptore 1 aktiviraju negativnu povratnu spregu).

Sljededi test koji se koristi u dijagnostici i koji ima visoku osjetljivost (85%-100%) je “low-
dose dexamethasone test” gdje ¢e se aplicirati deksametazon ili deksametazon natrijev fosfat u
dozi od 0.01 do 0.015 mg/kg intravenski i potom ¢e se uzorak uzimati za 4-8h. Princip testa je da
kod aplikacije egzogenog kortikosteroida kod zdravih Zivotinja dolazi do negativne povratne
sprege i smanjenog lucenja ACTH kroz period od 24h do 48h koji zatim rezultira i smanjenim
koncentracijama kortizola S§to se nece dogoditi u slu¢aju da je zivotinja oboljela od
hiperadrenokorticizma. U jednom istrazivanju kod 5 pasa s tumorom hipofize doslo je do pojave
da je koncentracije kortizola iz uzorka uzetog nakon 4h od aplikacije bila poviSena, a nakon 8h
unutar referentnih vrijednosti Sto se naziva “inverse pattern” (MUELLER i sur., 2006.). Kod

macaka je potrebno koristiti viSe doze za postizanje efekta (0.1 mg/kg).
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Nakon S§to se uz pomo¢ navedenih “screening” testova utvrdila sumnja na
hiperadrenokorticizam potrebno je provesti daljnje testove kojima se nastoji utvrditi je li on
posljedica tumora hipofize ili adrenalnih tumora zbog toga jer se lijeCenje i prognoza razlikuju.
Jedan od nacina je ponovno spomenuti “low dose dexamethasone test”. Ako ¢e koncentracija
kortizola nakon 4h od aplikacije biti ispod laboratorijske granice (obi¢no 30-40 nmol/l) ili ako su
koncentracije nakon 4h ili koncentracije nakon 8h ispod 50% od bazalne vrijednosti rije¢ je o
pituitarnom tumoru. Ako su obje koncentracije iznad laboratorijske granice i nijedna nije ispod
50% od bazalne vrijednosti moguce je da se radi ili o pituitarnom ili o adrenalnom tumoru. Osim
“low dose” moguce je provoditi 1 “high dose dexamethasone” test gdje ¢e se koristiti vece
koncentracije deksametazona (0.1mg/kg) kod 75% pasa s pituitarnim tumorom izazvati supresija
luCenja kortizola koja nije bila postignuta s nizim dozama. Ako ¢e vrijednosti nakon 8h od
aplikacije biti manje od laboratorijske granice smatra se da je rijec o pituitarnom tumoru. Ako su
viSe, a uzorak uzet nakon 4h je nizi od laboratorijskih granica i oba uzorka su manje od 50%
bazalnih vrijednosti takoder je rijec o pituitarnom tumoru, a u suportnom slucaju moguce je da se

radi i 0 adrenalnom tumoru (FELDMAN i sur., 1996.).

Jedan od glavnih nadina diferencijacije je li rije¢ o pituitarnom ili adrenalnom tumoru je
mjerenje endogenog adrenokortikalnog hormona. Provodi se na nacin da se uzme uzorak krvi u
epruvetu s EDTA, centrifugira kroz 15 min, a potom se odmah smrzava §to je od klju¢ne vaznosti
jer ¢e proteaze brzo degradirati endogeni ACTH. Ako su vrijednosti manje od 10 pg/ml rijec je o
adrenalnom tumoru, a viSe od 15 pg/ml o pituitarnom. Problem je ako su vrijednosti izmedu, u
takozvanoj “sivoj zoni” i tada se rezultat ne moze interpretirati. Kod macaka su referentne

vrijednosti nize nego kod pasa (SMITH 1 FELDMAN, 1987.).
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2.2.3. LijeCenje i prognoza hiperadrenokorticizma

Metode lijecenja i prognoza prvenstveno ovise o tome radi li se o pituitarnom ili adrenalnom
tumoru. Odluka o lijeCenju mora se zasnivati na sveobuhvatnoj tezini klinickih simptoma i
poboljsanja kvalitete zivota oboljenje Zivotinje s obzirom da lijekovi koji se koriste u lijeCenju
mogu imati odredene nuspojave te vlasnik mora biti svjestan da je rije¢ o dozivotnoj terapiji. AKO
se radi o hiperadrenokorticizmu ovisnom o hipofizi lijeCenje se temelji na primjeni lijekova
trilostana 1 mitotana, isto tako moZe se provesti i1 hipofizektomija. Ako je rije¢ o
hiperadrenokorticizmu ovisnom o nadbubreznim Zlijezdama metoda izbora je adrenalektomija

(BEHREND, N.E., 2015.)

Adrenalektomija je kirurski zahvat kojim se uklanja tumor nadbubrezne zlijezde koji izaziva
lucenje kortizola. Ako se veterinar u dogovoru s vlasnikom odluci na zahvat, s obzirom na njegovu
tezinu i moguce postoperacijske komplikacije izrazito je bitno da ga provodi iskusan kirurg u
veterinarskoj klinici s 24-satnom njegom. Naime, prije samog zahvata bitno je odrediti veli¢inu
tumora. Kao $to je ve¢ receno, tumori manje od 4 cm u pravilu su adenomi i samim time su bolje
inkapsulirani i1 lakSe operabilni. Ako imamo veéi tumor, s potencijalnim metastazama ili
invazijama okolnog tkiva bitno je razmisliti o svrsi samog zahvata s obzirom da su vrlo Ceste
komplikacije u vidu npr. krvarenja ili nefrotomije, a i samo postoperacijsko prezivljavanje je u
pravilu dosta kratko (SCHWARTZ i sur., 2008.).

Hipofizektomija je mikrokirurski zahvat u kojem se transsfenoidalnim pristupom uklanja tumor
na hipofizi prilikom Cega je od velike vaznosti rana dijagnostika. U pravilu najcesc¢e se provodi na
podrucju Europe gdje je istrazivanjima dokazano da rezulira znacajnim produljenjem Zivotinja
oboljelih zZivotinja. Neke od mogucih postoperacijskih komplikacija uklju¢uju diabetes insipidus,
hipernatrijemiju, keratitis sicca i sekundarni hipotireoidizam (YASUSHI, H., 2020.).

Prvi izbor medikamentoznog lijeCenja je mitotan. Rije¢ je visokodjelotvornom
adrenokortikolitiku koji ¢e izazivati selektivnu nekrozu zone fasciculate i zone reticularis. Terapija
je podijeljena u dvije glavne faze: prva faza je uvodna terapija, a druga odrzavajuéa terapija.
Izrazito bitno je voditi raCuna o ponasanju Zivotinje, uzimanju hrane i vode 1 apetitu. U uvodnoj
fazi pocetna doza je 40-50 mg/kg dva puta na dan u obliku tableta, uvijek s hranom. Ako dode do
pada apetita, povrac¢anja/proljeva, uzimanja vode manje od 60 ml/kg/dan ili ako proces traje do 8

dana potrebno je prekinuti terapiju i provesti ACTH stimulacijski test. Ako je rezultat ispod
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referentnog intervala, terapija prestaje, retestira se ponovno kroz 2 tjedan, a ako kortizon nije
mjerljiv mjeri se koncentracija Na/K (zbog moguceg utjecaja lijeka na zonu glomerulosu, odnosno
luCenje aldosterona koje moze biti izrazito opasno). Ako je rezultat iznad referentnog intervala
uvodna terapija se nastavlja kroz 3-7 dana ili dok ne prestanu klinicki simptomi, uz ponovno
provodenje ACTH testa nakon zavrSetka (BEHREND, N.E., 2015.). Ako se jave komplikacije
koje su najcesce posljedica brzog pada koncentracije kortizola (npr.gastrointestinalni poremecaji)
ili ako rezultati ACTH testa nisu zadovoljavajuéi uvodi se terapija prednizolonom u dozi 0.2
mg/kg. Faza odrzavanja provodi se tijekom cijelog zivota zivotinja, uz preporuku redovitog
provodenja ACTH stimulacijskog testa 1., 3. i 6. mjeseca nakon administracije terapije, odnosno
svaka 3 mjeseca. Doza odrzavanja u pravilu je 50 mg/kg/tjedan oralno. Ako su post-ACTH
koncentracije kortizola blago poviSene doza se povisuje za 25% i zivotinja se ponovno testira
nakon mjesec dana i ako su vrijednosti zadovoljavajuée ostaje na novoj terapiji. Ako su znacajno
povisene, ponovno se uvodi pocetna faza kroz 7 dana, nakon ¢ega se ponovno testira i zapocinje s
fazom odrZavanja, ali sada s 50% ve¢om dozom. Ako se jave nuspojave, koje najcesce ukljucuju
gastrointestinalne poremecaje terapija se prekida i zapocinje terapija prednizolonom u dozi 0.2
mg/kg, provodi se daljnja dijagnostika u svrhu detekcije problema te ACTH stimulacijski test
(BEHREND, N.E., 2015.).

Drugi lijek koji se koristi u terapiji hiperadrenokorticizma je visokoucinkoviti trilostan.
Djelovati ¢e na nacin da izaziva supresiju adrenalnog enzima 3-beta-HSD te sintezu progesterona
1 kortizola. Kao 1 kod primjene mitotina, potrebno je voditi racuna o mentalnom statusu zivotinje,
uzimanju hrane i vode i prisutnosti apetita. Lijek se daje 1 mg/kg dva puta dnevno ili 2 mg/kg
jednom dnevno, uz hranu. Stanje Zivotinje kontrolira se promatranjem klinickih simptoma 1
provodenjem ACTH stimulacijskog testa koji se preporuca 10-14 dana nakon pocetka terapije, a
potom svaka 3 mjeseca. Prihvatljive koncentracije kortizola (pre i post) su od 30 do 150 nmol/Il.
Ako su one niZe, terapija se obustavlja i ponovno aplicira sa snizenom dozom nakon 3-7 dana.
Ako su koncentracije vise bez pogorSanja klini¢ke slike Zivotinja ostaje na zadanoj terapiji
odnosno ako nisu, povecava se dnevna aplikacija lijeka (npr. s dva puta na dan na tri puta na dan).
Ako se jave nuspojave, terapija se obustavlja kroz 3-5 dana, a potom ponovno zapocne
(BEHREND, N.E., 2015.).
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Osim navedenih lijekova u lijeCenju hiperadrenokorticizma moze se koristiti i ketokonazol,
derivat imidazola i antimikotik. Njegovom primjenom smanjuje se luenje testosterona i kortizola
bez utjecaja na mineralokortikoide. Terapija zapocinje oralnom aplikacijom s dozom od 5 mg/kg
kroz 7 dana, ako se ne jave nikakve nuspojave doza se povecava na 10 mg/kg dva puta dnevno
kroz 14 dana nakon Cega se preporuca raditi ACTH stimulacijski test. Ako su nakon toga
koncentracije niZe od propisanog, doza se povisuje na 15 mg/kg dva puta na dan (FELDMAN i
sur., 1990.).

Od ostalih lijekova koriste se jo§ I L-deprenil, bromokriptin, kriptoheptadin, retinoi¢na kiselina,

metirapon i aminoglutamid (BEHREND, N.E., 2015.).

Kod macaka lije¢enje se zasniva na primjeni trilostana ili operativnom lijeenju. Na medicisnko
lijeCenje trilostanom odlucuju se u slucaju da vlasnik odbije kirurSko lijecenje, ako postoje
metastaze tumora, kada macaka ima neke druge bolesti. Pocetna doza trilostana je 20-30 mg/macki
oralno, jednom ili dvaput dnevno, uz hranu ili maksimalno pola sata nakon hranjenja. Ostali
postupci vezani uz dijagnostiku i lije¢enje ne razlikuju se u odnosu na pse (FELDMAN, E.C.,

2015.).
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2.3. Patofiziologija hipoadrenokorticizma

Prvi puta hipoadrenokorticizam ili Addisonova bolest opisana je kod pasa i macaka 1980-tih
(WILLARD 1 sur., 1982.). Kao §to je ve¢ opisano u poglavlju “Fiziologija rada nadbubrezne
zlijezde” regulacija lu¢enja hormona iz nadbubrezne zlijezde biti ¢e regulirana lu¢enjem hormona
iz hipotalamusa koji zatim djeluje na prednji rezanj hipofize koja svojim lu¢enjem ACTH regulira
luCenje kortikosteroida, prvenstveno glukokortikoida iz nadbubrezne Zzlijezde. Kortizol ¢ce
negativnom povratnom spregom djelovati na lu¢enje hormona iz hipotalamusa i hipofize i na taj
nacin utjecati na koncentraciju kortikosteroida u organizmu. Kod ljudi, lu¢enje ACTH u pravilu
¢e imati cirkadijalni ritam te ¢e se najveca koncentracija luciti ujutro dok kod Zivotinja to nije
utvrdeno, Kod zivotinja, u najvecoj mjeri, na lucenje kortikotropnog rilizing hormona (CRH) iz
hipotalamusa djelovati ¢e hipoglikemija, tjelesna aktivnost i stres. Osim tih faktora na lucenje
ACTH utjecati ¢e koncentracije arginin vazopresina, angiotensina II, vazoaktivnih peptida,
atrijalnog natriureti¢nog faktora i kolecistokinina. Na lu¢enje mineralokortikoida ACTH ¢e imati
puno manji utjecaj, ve¢ ¢e njihovo luCenje primarno regulirati odnos renin-angiotenzin i
koncentracija kalija u plazmi.Tako ¢e usred smanjenog volumena ekstracelularne tekucine do¢i do
pojacanog lu€enja renina iz jukstaglomerularnih stanica bubrega te ¢e djelovanjem renina do¢i do
pretvorbe angiotenzinogena u angiotezin I, a potom u angiotenzin II koji ¢e poticati pojacanu
sintezu aldosterona. Povecane koncentracije kalija izravno ¢e djelovati na nadbubreznu zlijezdu i

luCenje aldosterona (SJAASTAD i sur., 2010.).

Funkcije glukokortikoida ve¢ su navedene 1 ukljucuju na primjer: jetrenu glukoneogenezu i
glikogenolizu, vazni su u odrzavanju normalnog krvnog tlaka, pridonose normalnoj funkciji
gastrointestinalne mukoze. U slu¢aju njihova nedostatka dolazi do pojave hipoglikemije,
hipotenzije, proljeva, povracanja, anoreksije, gubitka tjelesne mase, povecane mobilizacije
proteina i masti koje dovode do slabosti miSica., pojave ulcera, krvarenja mukoze, upale i atrofije
zelucane mukoze. Faktori koji utje¢u na pojavu gastrointestinalnih simptoma su sljedeci: smanjeni
motilitet, pove¢ana vaskularna permeabilnost, smanjena perfuzija, hipovolemija i vaskularna staza

(PETERSON i sur., 1996.).

Kao glavne funkcije aldosterona navode se: tubularna resorpcija natrija i1 klora uz izlu€ivanje
kalija u distalnim tubulima, povec¢anje broja natrijevih i kalijevih kanala u sabirnim kanali¢ima te

povecanje aktivnosti natrij-kalijeve adenozin trifosfataze u bazolateralnim membranama. Takoder
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smanjuje koncentraciju natrija i povecava koncentraciju kalija u znoju i slini. Uslijed smanjenog
luéenja aldosterona dolazi do pojave hiponatrijemije, hipokloremije, hiperkalijemije i
posljedni¢nog razvoja metaboli¢ke acidoze uslijed poremecaja u ravnotezi elektrolita. Smanjuje
se volumen ekstracelularne tekucine uslijed nemoguénosti zadrzavanja natrija i kalija koji potom
dovodi do razvoja hipovolemije, hipotenzije, smanjene sr¢ane akcije te smanjenja glomerularne
filtracije. Kao posljedica natriureze dolazi do razvoja poliurije/polidipsije (SCOTT -
MONCRIEFF, C.J., 2015.).

Hipoadrenokorticizam se moze podijeliti na primarni 1 sekundarni. Primarni
hipoadrenokorticizam gdje uzrok potjece iz same nadbubrezne Zlijezde najce$Ce nastaje kao
posljedica adenitisa, odnosno upale koja zahvaéa nadbubreznu zlijezdu koja je najcesce
imunoposredovan te se najcesce radi o limoplazmacitarnom upalnom procesu. Osim toga, uzroci
mogu biti odredeni granulomatozni procesi koji dovode do destrukcije (npr. kriptokokoza,
blastomikoza ili histoplazmoza), amiloidoza, hermoragi¢ni infarkti, metastaze, kao posljedica
poliglandularnog autoimunosnog kompleksa zajedno s hipotireoidizmom koji se javlja jako
rijetko. NajceS¢e uzrok ostaje nepoznat, tj. radi se o idiopatskom hipoadrenokorticizmu.
Hemoragi¢ni infarkti najces€e nastaju kao posljedica neke traume, infekcije, nekroze ili
koagulopatije. Metastaze su vrlo ¢esto posljedica karcinoma ili melanoma koji potjecu iz pluca,
mlijeénih Zlijezda, prostate, Zeluca ili gusterae. Osim toga razlikujemo 1 jatrogeni
hipoadrenokorticizam koji se javlja u slucaju terapije s trilostanom ili mitotanom koji je
citotoksi¢an za nadbubreznu Zlijezdu i izaziva nekrozu (REUSCH i sur., 2007.). Trilostan takoder
izaziva nekrozu adrena kao posljedicu visokih koncentracija ACTH te se Cesto u lijecenju

hiperadrenokorticizma dogodi barem jedna epizoda simptoma hipoadrenokorticizma.

Sekundarni hipoadrenokorticizam nastaje uslijed odredenih patologija odnosno patoloskih
procesa u hipotalamusu 1 hipofizi koje rezultiraju smanjenjim lu¢enjem hormona koji stimuliraju
lucenje kortikosteroida. Najcesce je ono posljedica neoplazija, a rjede upala i traume. Drugi uzrok
moze lezati 1 u hipofizeaktomiji kao jednoj od metoda lijecenja hiperadrenokorticizma. Isto tako,
terapija egozgenim kortikosteroidima moze dovesti do razvoja hipoadrenokorticizma zbog toga
jer dolazi do spontane atrofije nadbubrezne zlijezde. Ono $to je vazno reé¢i je da barem 90%

nadbubrezne zlijezde mora biti unisteno da bi zivotinja pokazivala neke klinicke simptome te ¢e

22



to rezultirati deficitom i glukokortikoida i mineralokortikoida (SCOTT - MONCRIEFF, C.J.,
2015.).

U macaka hipoadrenokorticizam je rijetka bolest s tek opisanih 40-tak slu¢ajeva u literaturi.
Etioloski smatra se da je posljedica jatrogene adrenokortikalne atrofije odnosno da se javlja

sekundarno kao posljedica limfoma u macaka (PARNELL i sur., 1999.).

Slika 7. Macka s hipoadrenokorticizmom

(https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/7d7bab35-0da2-47fe-95be-
455423280b7c/vrc2bf00283-fig-0002-m.jpg)
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2.3.1. Klinicka slika hipoadrenokorticizma

Hipoadrenokorticizam je rijetka bolest u pasa, a jos rjeda u macaka (WILLARD i sur., 1982.,
GIUDICE i sur., 2016.). Smatra se da ima genetsku osnovu. Pasmine koje su prema literaturi
predisponirane za razvoj hipoadrenokorticizma su: standardna pudla, novoskotski retriver, bradati
Skotski ovéar 1 portugalski vodeni pas. Od svih oboljelih pasa 70% ¢ine Zenke. Kao Sto je veé
spomenuto, klini¢ki simptomi su nespecificni, obi¢no se javljaju naglo ili nastupaju polako i
povezani su s nekim stresim dogadajem, npr. kirurSki zahvat ili izlozba. Klinicki simptomi
ukljuéuju: rekurentne epizode gastrointerstinalnih simptoma, letargiju, povracanje, proljev koji se
u pravilu poboljsavaju po simptomatskoj terapiji. Osim toga navode se i anoreksija, slabost,
gubitak tjelesne mase, drhtanje, poliurija, polidipsija, bolnost abdomena, hipovolemicni $ok,
dehidracija. Rjede se javljaju neki neuroloSki simpotmi kao naprimjer napadaji uslijed
hipoglikemije, gréenje misica, krvarenje u gastrointestinalnom sustavu. Na klinickom pregledu
obi¢no su uocavaju slaba tjelesna kondicija, depresija, bradikardija, slabi puls, melena ili

hematoheza, anemija (GRECO, D.S., 2007.).

Slika 8. Novoskotski retriver jedna je od pasmina predisponiranih za razvoj Addisonove bolesti

(https://www.northgateveterinary.com/site/blog/2021/02/28/addisons-disease-in-dogs-treatment)
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Uslijed razvoja Addisonove krize, koja je najteza komplikacija bolesti, najée$¢e Zivotinje
dolaze s klinickim simptomima hipovolemi¢nog Soka koji ukljuc¢uju bradikardiju ili tahikardiju,

kolaps, hipotermiju, slabi puls i skra¢eno vrijeme punjenja kapilara.

U macaka bolest se javlja podjednako u muzjaka i Zenki, starosti 1-14 godina. Klinicki
simptomi su slicni onima u pasa te najées¢e ukljucuju letargiju, depresiju, anoreksiju i gubitak
tjelesne mase, a uz to i povracanje, poliuriju i polidipsiju. Klinickim pregledom utvrdene su
letargija, depresija, anoreksija, slabost, hipotermija, produZzeno vrijeme ponovnog punjenja

kapilara i slabi femoralni puls (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.).
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2.3.2. Dijagnostika hipoadrenokorticizma

Nakon klinickog pregleda potrebno je provesti laboratorijske pretrage. Tako ¢e na
hematoloskom nalazu u pravilu na¢i neregenerativna, normocitna i normokromna anemija,
eozinofilija, neutrofilija i limfocitoza. Anemija ¢e se javiti kao posljedica smanjene produkcije
crvenih krvnih stanica zbog smanjene koncentracije kortizola te takoder kao posljedica
gastrointestinalnog gubitka krvi (MEDINGER i sur., 1993.). Na biokemijskom nalazu u pravilu
cesto dolazi do pojave poviSenih vrijednosti kreatinina i1 ureje, odnosno azotemije $to je posljedica
hipovolemije, hipotenzije i smanjene renalne perfuzije. Isto tako, vrijednosti ureje mogu biti i vise
u odnosu na vrijednosti kreatinina $to je posljedica gastrointestinalnih krvarenja koji predstavljaju
izvor supstrata za sintezu amonijaka. Uocava se takoder i hipoglikemija u oko 30% oboljelih pasa
Sto moze biti posljedica smanjene glukoneogeneze u jetri uslijed deficita glukokortikoida potom
hipoalbuminemija i hipokolesterolemija koje se javljaju kao posljedica smanjene apsorpcije masti
ili hepatopatije. Kao uzroci hipoalbuminemije navode se anoreksija, gastrointestinalno krvarenje,
smanjena sinteza albumina uslijed hepatopatije te enteropatija s gubitkom proteina uslijed
povecane vaskularne permeabilnosti. U biokemijskom nalazu takoder se povecavaju vrijednosti
jetrenih enzima koje mogu biti posljedica razvoja imunoposredovanog hepatitisa ili nastaju
sekundarno kao posljedica hipotenzije i smanjene tkivne perfuzije. U pravilu dolazi i do razvoja
metabolicke acidoze koja je posljedica promjena u lucenje vodikovih iona. Najvaznija promjena
je vezana uz mineralokortikoide odnosno odnose elektrolita u organizmu. U jednom istrazivanju
96% pasa s hipoadrenokorticizmu je bilo hiperkalemi¢no te 81% hiponatrijemi¢no (PETERSON i
sur., 1996.). Kao $to je ve¢ navedeno, javljaju se jo§ 1 hipokloremija, hiperfosfatemija te
hiperkalcemija (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.). Kod pojedinih zivotinja, oko 30%, ne dolazi
do elektrolitskih promjena te se to naziva atipicni hipoadrenokorticizam. U pravilu takve Zivotinje
su starije te klini¢ki simptomi traju dulje. Izostanak elektrolitskih promjena moze biti posljedica
sekundarnog hipoadrenokorticizma, destrukcije zone glomerulose i zone reticularis, pocetnih
stadija drugih bolesti, povec¢ano uzimanje soli ¢ime se nadoknaduje natrij ili neke druge bolesti,
npr. hipotireoidizam koje rezultiraju promjenama elektrolita. Hiponatrijemija i hiperkalemija u
najvecoj mjeri su posljedica deficita aldosterona i samim time nemogucnosti bubrega da zadrze
natrij $to dovodi do povecanog gubitka tekuéine, pomicanja kalijevih iona u ekstracelularni
prostor, prerenalne azotemije usred smanjene renalne perfuzije te progresivne hipovolemije

(SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.). Hiponatrijemija je u manjoj mjeri posljedica deficita
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glukokortikoida zbog Cega dolazi do povisene sekrecije vazopresina. Kao nacin brze okvirne
dijagnostike koristi se omjer natrija i kalija koji je u pravilu od 27:1 do 40:1, kod
hipoadrenokorticizma on ¢e biti smanjen kod veéine pasa. Diferencijalno dijagnosti¢ki u tom
slu¢aju potrebno je iskljuciti bubrezne i urinarne bolesti te gastrointestinalne i respiratorne bolesti.
Diferencijalno dijagnosti¢ki hiperkalemija i hiponatrijemija moraju se razlu¢iti od renalnih bolesti
1 bolesti urinarnog trakta (npr. hiperkalemija moze biti posljedica aktunog zatajenja bubrega,
uretralne opstrukcije, rupture mokraénog mjehura ili uretera), potom gastrointesinalnih bolesti
(npr. parazitarne bolesti kao Sto su trihuriaza i ankilostomiaza, intestinalne infekcije kao $to je
salmoneloza, torzija Zeluca te perforirani ulkusi, potom parvoviroza kod Stenadi), takve
elektrolitske promjene mogu se javiti 1 u sluc¢aju oStecena tkiva prilikom operacija ili odredenih
trauma, hiperkalemija moze biti i posljedica pankreatitisa, diabeticke ketoacidoze, aortalne
tromboze te rabdomiolize, potom pleuralne efuzije uslijed drenaze tekuéine zbog gubitka natrija
ili smanjenog volumena. Hiperkalemija moze biti posljedica prevelikog intravenskog davanja
kalija putem terapijske tekucine ili kontaminacije EDTA epruveta s kalijem (npr. akite imaju vece
koncentracije kalija u eritrocitima). Takoder takve elektrolitske promjene uocavaju se i kod
piometre, diseminiranih neoplazija, kongestivnog zatajenja srca i otrovanja gljivama.
Hiperkalcemija javlja se kao posljedica smanjenog volumena, povecane intestinalne apsorpcije

kalcija 1 smanjenog izlu¢ivanja kalcija putem urina (ADAMANTOS i BOAG, 2008.).

Specificna tezina mokrace je smanjena $to je posljedica kroni¢nog gubitka natrija i nemogucénosti

resorpcije vode.

Sto se tie slikovne dijagnostike, na rendgenoloskim slikama kod pasa s
hipoadrenokorticizmom javljaju se mikrokardija, smanjena kranijalna lobarna pulmonarna arterija,
mikrohepatija, suzena vena cava caudalis, ponekad se javlja i megaezofagus za kojeg se smatra
da je posljedica utjecaja abnormalnih koncentracija natrija i1 kalija s posljedicnim utjecajem na
neuromuskularnu funkciju ili je posljedica deficita kortizola s posljedi¢nim razvojem muskularne
slabosti. Na ultrazvucnoj dijagnostici kod hipoadrenokorticizma uocava se smanjenje
nadbubreznih Zlijezda s time da se ponekad desna nadbubreZna Zlijezda niti ne moZe uociti na
ultrazvuku (HOERAUF i REUSCH, 1999.). Kriterij za sumnju na hipoadrenokorticizam je
debljina lijeve nadbubrezne Zlijezde koja mora biti manja od 3.2 mm. S obzirom na vaznost kalija

u radu srcu, takoder u svrhu dijagnostike moze se provoditi i1 elektrokardiografija. Hiperkalemija
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uzrokuje smanjenje membranskog potencijala i nadrazljivosti ¢ime dolazi do pojave miSi¢ne
slabosti 1 smanjenja sréanog rada. Hiperkalemija potencijalno ¢e uzrokovati bradikardiju,
ventrikularnu fibrilaciju 1 sr€ani arest stoga predstavlja po Zivot opasno stanje. Promjene na
elektrokardiogramu ukljucuju izrazeniji T val i skracenje QRS kompleksa. Kako se povisuju
koncentracije kalija dolazi do produljenja PR intervala 1 Sirenja QRS kompleksa uz smanjenu
amplitudu, daljnjeg Sirenja i potom gubitka P vala (kada je koncentracija kalija izmedu 7.5 1 8
mEq/L). Ako je koncentracija iznad 10 mEq/L dolazi do prosirenja QRS kompleksa i spajanjas T
valom odnosno ventrikularne fibrilacije (SCOTT - MONCRIEF, C.J., 2015.).

"
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Slika 8. Mikrokardija kod psa s hipoadrenokorticizmom (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.)

Za potvrdu dijagnoze najceS¢e ¢e se myjeriti koncentracije kortizola s obzirom da mjerenje
koncentracije aldosterona nije toliko dostupno u laboratorijima. Jedan od testova koji se koristi je
mjerenje bazalnih koncentracija kortizola gdje ¢e koncentracije kortizola iznad 2 pg/dL iskljucivati

hipoadrenokorticizam te ¢e test biti osobito koristan ako imamo zivotinje s kroni¢énim simptomima
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bolesti. Zlatni standard u dijagnostici hipoadrenokorticizma je provodenje ACTH stimulacijskog
testa koji podrazumijeva aplikaciju kosinotropina ili tetracosactrina i potom mjerenje
koncentracije kortizola. Doza aplikacije navedenih sinteti¢kih pripravaka je 5 mg/kg te je potrebno
uzeti uzorak krvi prije i 60 min nakon aplikacije (LATHAN i sur., 2008.). Granicom se smatra
vrijednost od 2 pg/dL odnosno nize koncentracije u oba uzorka krvi smatraju se pozitivnim
rezultatom iako u vecini slucajeva vrijednosti su do 1 pg/dL. Diferencijalno dijagnosticki u slucaju
neadekvanog odgovora potrebno je razluéiti aplikaciju glukokortikoida, terapiju miotitanom,
trilostanom ili ketokonazolom, nepravilno skladistenje sintetickim pripravaka, tehnicke pogreske.
Kod sekundarnog hipoadrenokorticizma ACTH stimulacijski test ne¢e davati pouzdane rezultate
uslijed adrenalne atrofije. Kako bi se razlikovao primarni od sekundarnog hipoadrenokorticizma
potrebno je provoditi test kojim se mjere koncentracije endogenog ACTH S§to je bitno jer su psi s
primarnim hipoadrenokorticizmom u veéem riziku od razvoja potpune adrenalne insuficijencije s
posljedicnom potrebnom za suplementacijom mineralokortikoida i glukokortikoida. Koncentracije
viSe od laboratorijske granice upucuju na primarni hipoadrenokorticizam, a one iste ili niZze na
sekundarni hipoadrenokorticizam. Neki od testova koji se jos koriste su i mjerenje omjera kortizola
i ACTH hormona koji se Kkoristi u dijagnostici primarnog hipoadrenokorticizma potom omjer
aldosterona i renina, a potom i kortizol - kreatinin omjer medutim ti testovi nisu u $irokoj primjeni
(JAVADI i sur., 2006., GALAC i sur., 2009.).

Kod macaka na hematoloSkom nalazu obi¢no se nalazi blaga anemija, limfocitoza 1 eozinofilija
dok na biokemijskom hiponatrijemija, hiperkalijemija, hipokloremija, azotemija te
hiperfosfatemija s abnormalnim omjerom natrija i kalija. Takoder, uocena je smanjena specifi¢na
tezina mokra¢a, manja od 1.030. Na RTG snimkama takoder su uocave mikrokardija.
Diferencijalno dijagnosticki potrebno je razluciti gastrointestinalne 1 bubrezne bolesti, ascites,

kroni¢nu aplikaciju glukokortikoida te limfom (BISSETT i sur., 2001., PARNELL i sur., 1999.).

Za potvrdu dijagnoze potrebno je provoditi ACTH stimulacijski test prilikom cega se aplicira
sinteti¢ki ACTH Cortrosyn 125 mikrograma intramuskularno te se vadi krv prije davanja injekcije
te 30 i 60 minuta nakon aplikacije. Rezultati testa se interpretiraju isto kao i kod pasa odnosno
koncentracija kortiziola prije aplikacije je niZa ili normalna u odnosu na referetne vrijednosti, a
nakon aplikacije vrijednosti su sli¢ne onima prije aplikacije i u pravilu nize od 2 mikrograma po

decilitru. Takoder se moze mjeriti 1 koncentracija endogenog ACTH pri ¢emu se ocekuju
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abnormalno poviSene vrijednosti u slucaju dijagnoze hipoadrenokorticizma (SCOTT -

MONCRIEFF, 2015.).
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2.3.3. LijeCenje i prognoza hipoadrenokorticizma

Addisonova kriza je po zivot opasna komplikacija Addisonove bolesti i predstavlja hitno
medicinsko stanje koje je potrebno tretirati kako bi se rijeSili problemi hiperkalijemija,
hipovolemija i hipotenzije. Uz istovremeno tretiranje navedenih problema potrebno je napraviti i
ACTH stimulacijski test radi potvrde dijagnoze posto kada se jedanput krene s glukokortikoidnom
terapijom test nije moguce raditi zbog nepoudzanih rezultati. Eventualno se moze prekinuti
lijeCenja na period od minimalno 2 tjedna, a potom napraviti sami test. Temeljni pristup
podrazumijeva: tekuc¢insku terapiju odnosno boluse 0.9% otopine natrijeva klorida svakih 20 min
20-30 ml/kg, suplementacija glukokortikoida, npr. aplikacija deksametazona u u dozi 3-10x vecoj
od normalne, suplementacija mineralokortikoida nakon potvrde dijagnoze, korekcija
hiperkalijemije ako ne pomogne tekucinska terapija koja podrazumijeva primjenu 10% kalcijevog
glukonata u dozi od 0.5 ml/kg, potom intravenska aplikacija dekstroze ili inzulina, u slucaju
potrebe korekcije metabolicke acidoze moze se koristiti natrijev bikarbonat (KINTZER i
PETERSON, 1997.). U terapiji mogu se Koristiti i drugi lijekovi na temelju simptoma, npr. uslijed
jake anemije transfuzija, kod gastrointestinalnih patologija antiemetici ili za sprijeCavanje

sekundarnih bakterijskih infekcija antibiotici.

Kao trajna terapija u lijeCenju hipoadrenokorticizma primjenjuju se glukokortikoidi 1
mineralokortikoidi kada je Zivotinja inace zdrava. Kao suplementacija glukokortikoida koristi se
najcesce prednizolon u pocetnoj dozi od 0.1 do 0.22 mg/kg/dan koja se postupno smanjuje kroz
odredeni period sve dok se ne dobi najmanja, ali djelotvorna doza. Za suplementaciju
mineralokortikoida koristi se lijek dezoksikortikosteron pivalat u pocetnoj dozi od 2.2 mg/kg
intramuskularno ili subkutano svakih 25 dana. Doza se moze smanjivati za 10% mjese¢no ako su
koncentracije kalija i natrija u normalnim vrijednostima. Potrebno je raditi analizu elektrolita 15-
tog i 25-tog dana po pocetnoj injekciji te se u pravilu injekciju davati jednom mjese¢no nakon
stabilizacije uz kontrolu svaka 3 mjeseca. Sljedeci lijek koji se koristi je fludrokortizon acetat i to
kao oralna terapija u obliku tableta pri ¢emu je pocCetna doza 0.02 mg/kg te se s viemenom ona
povecava. Takoder, lijek u sebi ima i glukokortikoida stoga nije nuzno potrebna njihova
nadoknada. Ako koncentracije natrija i kalija nisu u normalnim vrijednostima ili ako se pojave
simptomi hiperadrenokorticizma preporu¢a se zamijeniti terapiju s dezoksikortikosteron

pivolatom. Jo§$ jedan lijek koji se koristi je hidrokortizon acetat s obzirom da je jeftiniji medutim
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problem lezi u tome da je omjer glukokortikoidne 1 mineralokortikoidne aktivnosti 1:1 stoga je

potrebna dodatna terapija (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.).

Ponekad zivotinje razviju sekundarni ili atipi¢ni hipoadrenokorticizam prilikom c¢ega su
elektroliti u fizioloskim granicama, dijagnoza se postavlja na temelju koncentracije endogenog
ACTH te je s toga samo potrebna suplementacija glukokortikoida. Takve zivotinje su potom pod
pazljivim nadzorom svaka 3 mjeseca te je potrebno i vlasnike educirati o simptomima kako bi se
moglo pravovremeno reagirati u slucaju potrebe. Isto tako je bitno vlasnicima naglasiti vaznost

primjene glukokortikoida u periodima stresa (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.).

Neki od mogué¢ih uzroka nepravilne reakcije na terapiju su npr. neadekvatne doze
mineralokortikoida, nepravilna dijagnoza, izostanak suplementacije glukokortikoida, neke druge
bolesti npr. gljivi¢ne infekcije ili neoplazije (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.).

Lijecenje hipoadrenokorticizma kod macaka sli¢no je onom u pasa s time da macke sporije
reagiraju na terapiju stoga ¢e Cesto ostati s klinickim simptomima letargije i depresije ¢ak 3-5 dana
nakon pocetka adekvatne terapije S$to u slu¢aju Addisonove krize podrazumijeva intenzivnu
teku¢insku terapije s 0.9% NaCl fizoloSkom otopinom, suplementaciju glukokortikoida
primjenom deksametazona u dozi od 0.1 do 2 mg/kg intravenski ili intramuskularno svakih 12h,
Suplementaciju mineralokortikoida primjenom dezoksikortikosteron pivalata u dozi od 2.2 mg/kg
intramuskularno svakih 25 dana nakon potvrde dijagnoze odnosno dobivanja rezultata ACTH
stimulacijskog testa (SCOTT - MONCRIEFF, C.J., 2015.).

Dugoroc¢na terapija hipoadrenokorticizma kod macaka sli¢na je onoj kod pasa s tom razlikom
da je mackama kompliciranije davati oralnu terapiju stoga je preporuka koristiti druge metode, tj.
parenteralnu ili intramuskularnu uz redovnu kontrolu. Od lijekova takoder se koristi spomenuti
dezoksikortikosteron pivalat te fludrokortizon acetat (0.05 do 0.10 mg dva puta dnevno) prilikom
suplementacije mineralokortikoida odnosno prednizolon (pocetna doza 2.5 mg/kg uz postupnu
redukciju do djelotvorne doze) kao lijek kojim se vrSi nadoknada glukokortikoida (SCOTT -
MONCRIEFF, C.J., 2015.).
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3. Zakljucci

1.  Endokrinopatije su bolesti koje nastaju kao posljedica bolesti endokrinih Zlijezda s

nedostatnim ili prekomjernim lu¢enjem hormona.

2. Hiperadrenokorticizam se javlja u obliku Cushinogove bolesti (ovisan o hipofizi) ili
Cushingovog sindroma (neovisan o hipofizi) i predstavlja jednu od najc¢es¢ih endokrinopatija u
pasa 1 macaka. Hipoadrenokorticizam koji se naziva i Addisonova bolest javlja se rjede u obje

vrste Zivotinja.

3. Hiperadrenokorticizam je endokrinopatija kod koje dolazi do pojacanog lu¢enja hormona,
prvenstveno glukokortikoida, u organizmu §to je posljedica posljedica bolesti hipotalamusa ili
hipofize, ili pak bolesti nadbubrezne Zlijezde ili nastaje jatrogeno, dugotrajnom terapijom
glukokortikoidima. Posljedice poveéane koncentracije kortizola, kao glavnog predstavnika
glukokortikoida, manifestirati ¢e se naj¢es¢e kliniCkim simptomima poliurije, polidipsije,
polifagije, distenzije abdomena, alopecije, dahtanja te slabosti muskulature. Od dijagnostickih
pretraga najcesce Ce se provoditi hematoloSke 1 biokemijske pretrage, rendgenoloska i ultrazvu¢na
pretraga, a potom i neke specifi¢nije pretrage: omjer kortizola i kreatinina, ACTH stimulacijski
test, “low-dose” deksametazon test te mjerenje koncentracije endogenog ACTH. Nakon dobivanja
konacne dijagnoze potrebno je zapoceti s lijeCenjem koje ovisi o lokalizaciji patoloSkog procesa.
KirurSki nacini lijjeenja podrazumijeva hipofizaecktomiju ili adrenalektomiju dok se u
medikamentoznom lijeenju koriste trilostan, mitotan, ketokonazol i neki drugi lijekovi. Prognoza
kod oboljelih Zivotinja je u pravilu odli¢na u sluc¢aju dobre reakcije na primjenjenu terapiju, dolazi
do produzenja Zivotnog vijeka i kvalitete Zivota, ali je terapija cjeloZivotna i zahtjeva stalni

veterinarski nadzor.

4. Hipoadrenokorticizam je endokrinopatija uzrokovana smanjenenjem koncentracije
mineralokortikoida i glukokortikoida u organizmu. MoZe biti primarni i sekundarni. Primarni je
posljedica patoloskog procesa na nadbubreznoj zlijezdi kao Sto je upala ili neki drugi patoloski
proces. Sekundarni se javlja kao posljedica bolesti hipofize i hipotalamusa. Klinicki ¢e se to stanje
manifestirati nespecificnim simptomima rekurentnih epizoda gastrointerstinalnih simptoma,
letargijom, povracanjem, proljevom koji se u pravilu poboljSavaju po simptomatskoj terapiji osim
ako zivotinja ne dode u stanju tako zvane Addisonove krize, kada dominiraju simptomi

hipovolemi¢nog Soka, te poremecaji rada srca uslijed hiperkalemije. Dijagnostika ponovno
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podrazumijeva hematoloske i biokemijske pretrage, slikovnu dijagnostiku, a potom ACTH
stimulacijski test koji predstavlja zlatni standard dijagnostike i mjerenje koncentracije endogenog
ACTH. Lijecenje se sastoji od suplementacije glukokortikoida, najces¢e primjenom prednizolona
odnosno mineralokortikoida primjenom dezoksikortikosteron pivalat i fludrokortizon acetata.
Prognoza je takoder odlicna ako zivotinja dobro reagira na terapiju, medutim potreban je stalni

veterinarski nadzor i veterinarske kontrole.
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5. Sazetak
Patofiziologija hiperadrenokorticizma i hipoadrenokorticizma u pasa i macaka
Petra Telebar

Patofiziologija hiperadrenokorticizma i hipoadrenokorticizma u pasa i macaka temeljna je za
razumijevanje nastanka, klinicke slike, dijagnostike i lijecenja navedenih bolesti. Obje bolesti
nastaju kao posljedica neadekvatne funkcije nadbubrezne Zlijezde ili pak hipofize ili hipotalamusa.
Buduéi da je rije¢ o najces¢im endokrinopatijama pasa i macaka, svaki lije¢nik veterinarske
medicine trebao bi prepoznati simptome kako bi se bolest mogla $to prije dijagnosticirati i poceti
terapirati. Klinicki znakovi hiperadrenokorticizam uzrokovani su poviSenim koncentracijama
glukokortikoida u organizmu, a hipoadrenokorticizma smanjenim koncentracijama
mineralokortikoida i glukokortikoida. Najopashija komplikacija hipoadrenokorticizma,
Addisonova kriza predstavlja po Zivot opasno i urgentno medicinsko stanje ¢iji ishod ovisi o
pravovremenoj terapiji da bi se prevenirala smrt uslijed hipovolemijskog Soka ili nepravilnog rada

srca. Pravovremeno postavljena dijagnoza i adekvatna terapija mogu znatno poboljsati kvalitetu i

duZinu Zivota pacijenata, jer je u tom slucaju prognoza obje bolesti dobra.

Kljucéne rijeci: nadbubrezZna zlijezda, hiperadrenokorticizam, hipoadrenokorticizam, psi, macke
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6. Summary
Pathophysiology of hyperadrenocorticism and hypoadrenocorticism in dogs and cats
Petra Telebar

Pathophysiology of hyperadrenocorticism and hypoadrenocorticism in dogs and cats is an
important part of understanding etiology, clinical signs, diagnostics and treatment. Both illnesses
depend on nonfunctional adrenal gland, hypophysis or hypothalamus. The two illnesses present
the most important endocrinopathies so it is very important for the doctor of the veterinary
medicine to acknowledge the clinical signs, diagnose the illnesses and start with the treatment.
Clinical signs of the hyperadrenocorticism manifest as a result of the high concentrations of the
glucocorticoids. Clinical signs of the hypoadrenocorticism are a consequence of the low
concentrations of the mineralocorticoids and glucocorticoids. The most dangerous complication
of the hypoadrenocorticism is called Addison crisis and represents life-threatening emergency and
it is critically important to give therapy to prevent hypovolemic shock or irregular heart rate. It is
important to give the correct diagnosis and start with the treatment as soon as possible since in that

case the prognosis for both illnesses is excellent.

Key words: adrenal gland, hyperadrenocorticism, hypoadrenocorticism, dogs, cats
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